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jCuidado: Analisis de subgrupos

Datos torturados
y terapéutica astroldgica

n las publica-
E ciones de los
ensayos clini-

cos de medicamen-
tos, ademas del ana-
lisis global de los re-
sultados del ensayo
(y a veces dandoles
tanta o mas impor-
tancia que a éste), es
frecuente encontrar
los  denominados
analisis de subgru-
pos, esto es, analisis
especificos de los re-
sultados del trata-
miento segun carac-
teristicas diferencia-
les (sexo, edad, gra-

RAZONABLE PERO
ARRIESGADO

Sin embargo, como
mdltiples  autores
han senalado, esta
practica  “razona-
ble” es también pro-
blematica, ya que
este tipo de analisis
puede proporcio-
nar una informa-
cion engafosa, pu-
diendo arrojar tanto
resultados falsamen-
te positivos como
falsamente negati-
vos. Es bien asumido
que, cuando se reali-
za un ensayo clinico,

vedad) de los pa-
cientes del estudio. En distintas revisiones se recoge
que entre un 50 y un 70% de los ensayos publicados
contienen andlisis de subgrupos.

De una manera tedrica, realizar este tipo de analisis
parece razonable. Es bien conocido que la respuesta
de un paciente concreto a un medicamento va a dife-
rir en menor o mayor medida de la respuesta “media”
encontrada en un ensayo clinico. El andlisis de subgru-
pos intentaria, por ello, predecir lo mas posible el efec-
to del medicamento en cada paciente potencial, bus-
cando grupos de pacientes que puedan tener mayor
probabilidad de ser beneficiados por el tratamiento es-
tudiado que el resto de pacientes del ensayo.

el azar puede hacer
que se encuentren diferencias entre los farmacos estu-
diados que en realidad no existen o que existiendo re-
almente no se hallen. Es mas probable que ese efec-
to del azar produzca resultados falsos cuando se
hace un analisis de subgrupos.

La reduccién del tamafio de muestra y la multiplicidad
de comparaciones en este tipo de analisis disminuyen el
poder estadistico y hacen dificil demostrar la significa-
cién estadistica. En el caso de un ensayo con un resulta-
do global no significativo es altamente probable que se
encuentren diferencias significativas en algunos subgru-
pos por puro azar (y viceversa). Y la probabi-

lidad de que los resultados se deban al azar  Pdgs. 2y 3
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aumentara a medida que se aumente el
ndmero de subgrupos y por tanto de
comparaciones.

En este sentido, en los analisis de
subgrupos correctamente realizados la
presentacion de los resultados no debe
basarse en los valores de P de compa-
raciones intragrupo, sino en test de in-
teraccion estadistica entre los grupos,
esto es, pruebas que determinen si los
resultados entre los subgrupos difieren
de forma significativa en magnitud. Ha
de tenerse en cuenta que si se encuen-
tra que un tratamiento es beneficioso
o perjudicial en todos los subgrupos
pero la magnitud del efecto es diferen-
te entre unos y otros (interaccién
cuantitativa) es mas probable que este
hallazgo sea cierto. Por contra, si el tra-
tamiento es claramente positivo en
unos grupos y claramente negativo en
otros (interaccion cualitativa), esta cir-
cunstancia, aunque no imposible, es
muy improbable en el marco de un en-
sayo clinico y este resultado ha de juz-
garse con escepticismo.

El peligro mayor es precisamente el
gue no se tengan en cuenta (o volun-
tariamente se obvien) esas limitacio-
nes y que por ello el resultado del
andlisis de subgrupos sea sobrevalo-
rado. Por ejemplo, concluyendo a par-
tir de él, por ejemplo, que aunque el
medicamento estudiado no haya mos-
trado diferencias con el control en el
andlisis global del ensayo, “seria de
eleccion” en determinado grupo de
pacientes: ancianos, mujeres, etc. Se-
ria incorrecto basar en ello las decisio-
nes terapéuticas, y mas aun utilizar esa
afirmacién como mensaje promocio-
nal del farmaco. Por ello debe ser un
criterio basico al leer publicaciones de
estudios que incluyen este tipo de ana-
lisis, el “poner en cuarentena” los ha-
llazgos en un subgrupo, sobre todo
cuando los resultados generales del
estudio no son significativos.

El valor que puede darse a los resul-
tados del analisis de subgrupos es ma-
yor si esos subgrupos son pocos, pre-

definidos en el protocolo del ensayo
y su eleccién se justifica de acuerdo
con la plausibilidad biolégica. La situa-
cién mas deseable seria realizar una
aleatorizacién estratificada segin esas
caracteristicas de los pacientes previa-
mente establecidas.

Por supuesto, siempre esos subgru-
pos deben definirse por caracteristicas
basales de los pacientes antes de la ale-
atorizacién, que el tratamiento no
pueda modificar (edad, sexo, caracte-
risticas previas de la enfermedad), no
por variables que se miden tras la alea-
torizacién (tal y como el cumplimiento
del tratamiento).

ANALISIS POST-HOC

Siincluso especificando antes de la ale-
atorizacion cuales van a ser los subgru-
pos analizados no se esta totalmente li-
bre de las limitaciones que hemos co-
mentado a la hora de interpretar los
resultados, atin es mayor el problema
cuando el analisis de subgrupos se
hace post-hoc, esto es, formando los
subgrupos cuando ya se poseen los re-
sultados finales del estudio.

Suele utilizarse este tipo de analisis
post-hoc cuando al evaluar el resulta-
do global del ensayo no se encuentran
diferencias significativas en eficacia en-
tre el medicamento ensayado y el con-
trol. En este caso, se van construyendo
distintos subgrupos (por edad, sexo,
gravedad), hasta que se encuentra al-
guno en que si se halla esa diferencia.
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Algunos autores denominan a este
método “expedicion de caza”: la pieza
principal (el resultado global) se nos
ha escapado, y vamos buscando algu-
na presa, aunque sea pequefia, para
no volver a casa con las manos vacias.
También se califica a veces de “tor-
tura de datos”: interrogamos “habil-
mente” a éstos hasta que alguno “can-
ta” lo que nosotros queremos.

Si este tipo de analisis post-hoc tiene
alguna justificacion, ésta seria la de ser-
vir para formular hipétesis que deben
ser adecuadamente estudiadas en en-
sayos posteriores disefiados para con-
trastarlas. Recordémoslo otra vez: Si
un farmaco, por ejemplo, parece apor-

tar un beneficio particular en el grupo
de mujeres mayores de 60 afos, habra
de confirmarse o no este hallazgo en
un ensayo especifico en este grupo de
poblacién. Lo que no seré correcto es,
a partir de estos datos post-hoc y sin
ulterior comprobacién de la hipdtesis,
presentar el medicamento como “con
beneficio especifico en mujeres mayo-
res de 60 afios”.

NO DAR ASPIRINA SI ES GEMINIS

O LIBRA

Como muestra muy gréafica de la debi-
lidad de estos analisis, Sleight llevé a
cabo un andlisis de subgrupos del en-
sayo ISIS-2 con aspirina y estreptoqui-
nasa en Infarto Agudo de Miocardio
en el que se dividi6 a los pacientes del
estudio segln su signo astroldgico (1).
A pesar de que el resultado global del
ensayo mostraba un beneficio de la
administracion de aspirina frente a pla-
cebo con una significacién estadistica
de P<0,00001, en el analisis de sub-
grupos, aquellos pacientes del signo
de Géminis o Libra no mostraban be-
neficio, sino incluso un ligero aumento
de la mortalidad cuando habian recibi-
do aspirina. Todo el mundo encontra-
ra ésto, por supuesto, disparatado,
pero, como concluia Sleight, ;quién
nos dice a nosotros que estos resulta-
dos, debidos al azar no se dan también
cuando se hace un andlisis de subgru-
pos construidos de una manera su-
puestamente mas “cientifica”?
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GUIA PARA EVALUAR LA CALIDAD

DE UN ANALISIS DE SUBGRUPOS
Oxman y Guyatt, en un trabajo del
afo 1992 (2) propusieron una serie de
criterios para decidir si las diferencias
encontradas en los resultados de los
analisis de subgrupos son fiables. Di-
chos criterios son:

e ;Esla magnitud de las diferencias
clinicamente importante?

e ;Es la diferencia estadisticamente
significativa?

e ;La hipotesis es previa o posterior
al analisis?

e ;Es pequeiio el nimero de hipéte-
sis contrastadas?

e ;Las diferencias son intra o entre
estudios?

e ;Son las diferencias consistentes
entre diferentes estudios?

e ;Existe evidencia indirecta (plausi-
bilidad biolégica) que apoya la hipo-
tética diferencia?

Si al evaluar un analisis de subgrupos
publicado se ha respondido “si” a las
cuestiones 1,2,4, 6y 7, "previa" ala 3
e "intraestudio" a la 4 es cuando podria
plantearse la utilidad de basarse en sus
resultados para tomar decisiones tera-
péuticas en pacientes que correspon-
dan a los grupos con resultados positi-
vos. En caso contrario, mas vale aten-
der a los resultados del analisis global
del estudio y esperar, en todo caso a
que las hip6tesis apuntadas en el anéli-
sis de subgrupos reciban o no poste-
rior confirmacion.
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Fichas tecnicas de medicamentos:
consulta a traves de internet

a Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional de los

Medicamentos y Productos Sanitarios, en su articu-

lo 15.2 define la Ficha Técnica de un medicamen-
to como el documento que refleja las condiciones de uso
autorizadas para el mismo y sintetiza la informacion cien-
tifica esencial para los profesionales sanitarios. La Ficha es
aprobada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), y en ella se incluyen las in-
dicaciones terapéuticas para las que el medicamento ha
sido autorizado, de acuerdo con los estudios que avalan su
autorizacion, de organizaciones profesionales y de los pro-
fesionales sanitarios.

Ese caracter de documento oficialmente aprobado hace
que las fichas técnicas sean la referencia legal sobre las in-
dicaciones autorizadas en Espaia, la posologia aprobada,
la autorizacién de uso o no en nifios u otras poblaciones
especiales, etc. Ademas de proporcionar informacién so-
bre farmacocinética, interacciones, reacciones adversas,
etc. del medicamento. Recordemos, en referencia a estas
dltimas, que se considera reaccién adversa inesperada a
un medicamento a aquella no descrita en su ficha técnica.
Y que las sospechas de estas reacciones inesperadas se en-
cuentran entre las que deben ser prioritariamente notifica-
das a los 6rganos de Farmacovigilancia

En la actualidad, las fichas técnicas pueden ser consulta-
das en la pagina de la Agencia (www.agemed.es). En este
articulo queremos explicar los pasos para hacer dicha con-
sulta.

Al entrar en la citada pagina aparece su menu principal,
y en su parte derecha una serie de “cajas”, la segunda de
las cuales es “Blusqueda de medicamentos autorizados”,
que divide en: uso humano y uso veterinario.
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Pinchando en “humano” se pasa a otra pantalla, con
una serie de campos, entre ellos “ Nombre de la presenta-
cién del Medicamento”, en el que habra que introducir el
nombre comercial del medicamento cuya ficha técnica se
quiere buscar (también permite bldsquedas por principio
activo, cédigo nacional, etc). Una vez introducido el nom-
bre, habréa que pinchar en la tecla “Buscar ficha técnica”:
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Al pinchar la citada tecla, en la parte inferior de esa misma
péagina, apareceran las distintas presentaciones del farmaco
buscado, con una serie de columnas, la pendltima de las cua-
les es “Ficha técnica” (En las imagenes siguientes se han su-
primido los nombres de los medicamentos y laboratorios).

En ella pondréd “pdf” o bien el logotipo de la EMEA
(Agencia Europea de Medicamentos), esto Ultimo en el
caso de medicamentos con autorizacién centralizada por
dicha Agencia. Pinchando uno u otro, se llega a la ficha
técnica, en idioma espariol y en formato pdf.

el el
. ]

Actualidad del Medicamento - Publicacion del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario 12 de Octubre - Avda. de Cordoba, s/n - 28041 Madrid - Telf. 91 390 80 00
Coordinacion: Dr. J.M. Ferrari, Centro de Informacion de Medicamentos. Hospital Universitario 12 de Octubre - E-mail: jferrari.ndoc@salud.madrid.org

Preimpresion y edicion: Ibafiez&Plaza Asociados, S.L. - Bravo Murillo, 81 - 28003 Madrid - Telf.: 915537462 - E-mail: ediciones@ibanezyplaza.com - Web: www.ibanezyplaza.com




